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 論文題名 
Maternal and placental risk factors for light for gestational age births.  
Results from multivariable analysis. 
 
light for gestational age（LGA）における母体と胎盤のリスク要因 多変量解析の結果より 
 
 研究目的 
近年日本の新生児の平均出生体重は、1980 年代以降から低下傾向にある。平均出生体重は、1980
年では男児で 3.23 kg、女児で 3.14kgであったものが、2013 年では男児で 3.04kg、女児で 2.96kg
まで減少している。また 2500g 未満である低出生体重児の割合は、1980 年では男児で 4.8％、女児
で 5.6％であったものが、2013 年では男児で 8.5％、女児で 10.7％と増加している。さらに妊娠期
間別出生数割合をみると、早期産（37 週未満の出産と定義）は 1980 年に 4.1％であったものが、
2013 年には 5.8%と増加している。 
出生体重が該当する在胎週数の標準出生体重と比較して、小さい新生児を Light for gestational 
age（以下 LGA）と呼ぶ。LGA は、出生後の罹患率や死亡率が高いことが報告されており、LGA
の病態には、母体要因・胎盤要因・胎児要因からなっている。母体要因では、妊娠中の少ない体重
増加、妊娠高血圧症候群の合併、高いヘモグロビン濃度、母体のライフスタイル要因（例えば喫煙
やアルコール飲用）などがある。胎盤要因では、前置胎盤、胎盤早期剥離、胎盤の梗塞、軽い胎盤
の重量などがある。母体及び胎盤要因は、複雑に成り立っている。例えば、妊娠中の不十分な体重
増加は、胎盤が小さいことと関連があることが報告されている。また、胎盤の絨毛間腔への減少し
た血液供給と、胎盤形成が十分でないことは、妊娠高血圧症候群の合併している妊娠の始まりであ
ることが示唆されている。さらに、母体血における高いヘモグロビン値は、少ない循環血しょう量
となり、不十分な胎盤還流につながる可能性が報告されている。 
LGA のリスク要因を理解することは、LGA の出生予防にとって重要である。本研究においては、
LGA の発生に関連する母体要因及び胎盤要因を横断研究により検討することを目的とした。 
 
研究方法   
 対象は 2013 年 1 月 15 日から 2014 年 1 月 20 日まで、札幌医科大学附属病院で出産した褥婦に 
実施した。そのうち死産だった褥婦は、除外した。同意が得られた対象者に、自記式質問紙を配布 
し、回答を依頼した。また、診療録などの記録物から、情報を収集した。質問紙では、年齢、妊娠、 
出産の既往、在胎週数、最終学歴、妊娠中の勤務状況、妊娠中の喫煙や飲酒の有無などであった。 
診療録からは、出生時体重、母親の妊娠前の体重・妊娠初期・中期・後期及び出産直前の体重、 
妊娠高血圧症候群の合併の有無、妊娠後期のヘモグロビン値、吸引分娩を含む経腟分娩や帝王切開
等の分娩様式、分娩後の胎盤所見による胎盤梗塞の有無などであった。私たちは、妊娠高血圧症候
群における妊娠高血圧を妊娠 20 週以降に初めて収縮期血圧 140 mmHg 以上、拡張期血圧を 90 
mmHg 以上になったものと定義した。白色病変は顕微鏡的に胎盤層のらせん動脈の閉塞による絨毛
組織の壊死として認められるが、私たちは、胎盤実質に肉眼的に明らかに白色病変を認められるも
のを胎盤の梗塞と定義した。 
新しい日本人の在胎期間別出生時体格基準値（在胎週数、初経産婦別、性別で分けた）に基づき、
在胎期間別の出生体重が、10 パーセンタイル未満を LGA、在胎機期間別の出生体重が、10 パーセ
ンタイル以上 90 パーセンタイル未満を AGA、在胎期間別の出生体重が、90 パーセンタイル以上を
HGA とした。早産は、37 週未満の出産と定義した。 
統計解析 
LGA と AGA の比較のために、マン-ホイットニー・テストとカイ二乗検定を実施した。その後、 
双胎を除き、多変量解析を実施し、オッズ比と 95%の信頼区間（95%CI）を求めた。すべての分析
は、SPSS20 を用いて実施した。倫理的配慮として、この研究は、札幌医科大学倫理委員会の承認
を得た。（承認番号：24-94）。書面における同意は、すべての参加者から得られた。 
 
研究成績 
 出産後の褥婦 326 人のうち、調査に協力を得られなかったものを除いた、307 人より回答を得た
（有効回答率 94.2%）。307 人中 Heavy for gestational age (以下 HGA）33 人（10.7%）、LGA 37
人（12.1%）、Appropriate for gestational age（以下 AGA）237 人（77.2%）であった。そのうち、
HGA を除外した 274 人（89.3%）を分析対象とした。表 1 において、LGA と AGA での間での母
体と胎盤要因の比較結果を示し、出産直前の体重を 3 つのカテゴリー（59.5kg 未満、59.5kg 以上
66.0kg 未満、66.0kg以上の AGA における三分位において）に分類した。出産直前の体重は、AGA
より LGA の方が有意に軽かった(P=0.024)。 
妊娠高血圧症候群があることは、AGA より LGA でかなり有意に高かった。(P＜0.001)。ヘモグ
ロビン値を３つのカテゴリー（10.3g/d 未満、10.3g/dl 以上 11.3 g/dl 未満、11.3 g/dl 以上の AGA
における三分位において）に分類した。ヘモグロビン値は、AGA より LGA の方が有意に高かった
(P=0.012)。胎盤重量を３つのカテゴリー（510g 未満、510g 以上 604g未満、604g以上の AGA に
おける三分位において）に分類した。胎盤重量は、AGA より LGA の方が有意に軽かった(P＜0.001)。
胎盤梗塞があることは、AGA より LGA でかなり有意に高かった(P＜0.001)。妊婦の年齢、教育レ
ベル、妊娠中の就業、妊娠中の喫煙や飲酒、妊娠初期・中期・後期の体重（データは表記せず）、妊
娠中の体重増加、妊娠回数、分娩様式は AGA と LGA の間では、有意な差はなかった。 
LGA のリスク要因について、ロジスティック回帰分析における単変量解析及び多変量解析を 15
の双胎を除いた 259 人で実施した。その結果を表 2 に示す。単変量解析において、出産直前の体重
(OR=0.35, 95%CI 0.13-0.93, P=0.036)は 66.0 ㎏以上で LGA のリスクを減らすことと有意な関連が
あった。さらに重い出産直前の体重は LGA のリスクを有意に減らすことがわかった（傾向性
P=0.037）。妊娠高血圧症候群があること（OR=8.00, 95%CI 2.92–21.90, P<0.001)は、LGA のリス
クを増加させることに有意に関連があった。11.3g/dl 以上の高いヘモグロビン値（OR=3.66; 95%CI 
1.18–11.38, P=0.025)は、LGA のリスクを高めることと有意な関連があった。また、高いヘモグロ
ビン値は、LGA のリスクの傾向が有意に観察された（傾向性 P=0.012）。510g 以上 604g 未満
（OR=0.06; 95%CI 0.01–0.26,P<0.001)及び 604ｇ以上（OR=0.03; 95%CI 0.01–0.23, P<0.001)の胎
盤重量は、それぞれ LGA のリスクの低いことと有意な関連があった。さらに胎盤重量が重いことは、
LGA のリスク傾向が有意に観察された（傾向性 P<0.001）。胎盤梗塞があること（OR=8.81; 
95%CI2.77–28.02,P<0.001)は、LGA のリスクを増加させることと有意に関連があった。 
LGA のリスク要因について、ロジスティック回帰分析における多変量解析を実施した。出産直前
の体重・妊娠高血圧症候群の合併、ヘモグロビン値・胎盤重量・胎盤梗塞の 5 つの変数は、単変量
解析において LGA のリスクに有意に関連していることが分かり、それらの変数を共変量としてモデ
ルに投入した。妊娠高血圧症候群の合併 (OR=8.96, 95%CI,1.81-44.35, P=0.003)、胎盤梗塞
(OR=9.65, 95%CI 1.76-53.01, P=0.009)は、LGA のリスクを増加させることと有意に関連があった。
胎盤重量が 510g 以上 604g 未満(OR=0.04, 95%CI0.01-0.29, P=0.002)及び 604g 以上(OR=0.03, 
95%CI 0.01-0.32, P=0.003)においては、LGA のリスクを低下させることに有意な関連があった。さ
らに重い胎盤重量では、LGA のリスクが低下する傾向が有意に観察された（傾向性 P<0.001）。出
産直前の体重やヘモグロビン値は、多変量解析において LGA の高いリスクとは関連なかった。 
 
考察 
妊娠高血圧症候群の罹患、胎盤重量の軽いこと、胎盤梗塞の存在それぞれが LGA のリスクと関連
している。LGA の有意なリスク要因としての妊娠高血圧症候群の罹患は先行研究とも一致してい
る。Ness と Roberts によると、胎盤還流減少により妊娠高血圧症候群は引き起こされ、その結果と
して胎児への栄養供給が減少し、胎児発育の抑制が発生する。胎盤還流減少は胎盤異常と関連して
おり、胎盤異常は妊娠前からの心疾患や腎疾患のような母体疾患の影響も考えられるが、私たちの
結果においては、みられなかった。 
私たちの研究結果において、LGA の有意なリスク要因として胎盤重量が軽いことは先行研究とも
一致している。Heinonen らは胎盤重量と出生体重には明らかな関連があるという報告をしており、
胎盤には胎児成長をコントロールする働きがあると述べている。彼らが述べている有効な供給物質
に照らし合わせると、胎盤成長因子のような成長因子は胎児成長率の照合に重要かもしれない。 
胎盤の梗塞は LGA の有意なリスク要因であるという私たちの研究結果は先行研究と一致してい
る。Becroft らはどのような胎盤の梗塞も妊娠高血圧症候群の罹患と有意な関連があると示し、妊
娠高血圧症候群は梗塞を引き起こす血栓性血管閉塞の一因となるであろうと推測した。しかしなが
ら、私たちの解析において、胎盤梗塞は妊娠高血圧症候群とは独立して LGA のリスク因子であると
認められた。Beebe らは胎盤の虚血性変化と梗塞が AGA 児に比べると有意義に LGA 児を増加させ
ており、彼らの研究において胎盤梗塞は様々な胎盤異常の増加の割合とも関連していると述べてい
る。従って、胎盤の異常が LGA のリスク上昇と胎盤梗塞のリスク上昇に関連しているという可能性
はあると言えるであろう。 
母体の体重増加が少ないことは LGA の重要な予測因子であると先行研究ではされていたが、私た
ちの多変量解析によると、この因子は独立して LGA のリスク要因とは関連しないことが示された。
長谷川らは母体の妊娠中の体重増加が不十分な症例は、LGA と胎盤重量の低下において高いリスク
があると示している。従って、母体の体重増加は胎盤重量が軽いために LGA 群のリスクに関連して
いるかもしれない。それは、母体の体重増加は、LGA に対する独立したリスク要因ではなく、軽い
胎盤重量に依存した要因かもしれない。 
血液中の高いヘモグロビン値は LGA の重要な予期的因子であると先行研究では示されているが、
私たちの多変量解析によると、この因子は独立して LGA のリスク要因とは関連しないことが示され
た。Scanlon らは妊娠初期・中期の高いヘモグロビン値は LGA の高いリスク要因と関連があり、そ
して、彼らの推測によると妊娠中の高いヘモグロビン値は血漿量増大の不足を指し示している。正
常な血漿量増大の不足は妊娠高血圧症候群をもたらし、不十分な胎児胎盤循環の結果として胎児発
育遅延に陥る。このように、LGA と高いヘモグロビン値の関連についての一番もっともらしい説明
は妊娠高血圧症候群である。したがって、血液内の高いヘモグロビン値は LGA の独立したリスク要
因ではないかもしれないが、妊娠高血圧症候群の有病率に依存した要因と言える。 
本研究においてはいくつかの限界が考慮される。第１にこの研究では、症例数が少なく統計的検
出力を制限している。第２に産科クリニックより大学病院では喫煙者の割合が少なく、妊娠高血圧
症候群の有病率が高いことが考えられる。第３に LGA 児出生の胎児側リスク要因のデータを収集し
なかった。第４に妊娠高血圧症候群の重症度や胎盤梗塞の広がりぐあいの情報が収集されなかった
ので、妊娠高血圧症候群や胎盤梗塞との用量反応関係を評価することはできなかった。 
 
結論 
結論として、多変量解析後、妊娠高血圧症候群の合併、胎盤質量が軽いこと、胎盤梗塞があるこ
とが、LGA の増加リスクと独立して関連しているとわかった。胎盤異常は LGA のリスクに疫学的
に重要であるが、より洗練された研究デザインのさらに進んだ研究が必要である。 
 
論文審査の要旨及び担当者 
              （平成 28 年 3 月 31 日授与） 
報告番号 甲第   2859  号 氏  名 青山 桂子 
 
論文審査 
担 当 者 
主査 教授  森   満   副査 教授  齋藤  豪   
委員 教授  堤  裕幸  委員 教授  小林 宣道  
 
論文題名 
 Maternal and placental risk factors for light for gestational age births. 
Results from multivariable analysis. 
（light for gestational age (LGA)における母体と胎盤のリスク要因  
多変量解析の結果より） 
結果の要旨 
 今回の研究では、Light for gestational age(LGA)の発生に関連する母体要因と胎盤
要因を横断研究によって検討した。新しい日本人の在胎期間別出生時体格基準値（初経
別・性別・男女別）に基づき、在胎期間別の出生体重が 10 パーセンタイル未満を LGA
とし、10 パーセンタイル以上 90パーセンタイル未満の群と比較して、さらに、多変量
解析を実施した。その結果、妊娠高血圧症候群を合併していたこと、胎盤重量が軽いこ
と、および、胎盤梗塞があることが、LGAのリスクが高いことと関連することが示され
た。特に、胎盤の異常が LGAのリスクを高めることを疫学的に示唆した研究は、国内で
は見当たらず、新しい知見であるとの評価をいただいた。 
論文審査において、今回の研究が博士（医学）の学位授与に値すると審査委員全員に
認められた。  
 
